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PREDAVANJE U SPOMEN DRAGE ČOPA DRAGO ČOP MEMORIAL LECTURE
Hematološke promjene se javljaju u 25-70% boles-
nika s upalnim reumatskim bolestima. Najčešći hematološ-
ki poremećaj je anemija kronične bolesti uzrokovana upal-
nim citokinima koji izazivaju promjene u metabolizmu že-
ljeza, proizvodnji eritropoetina, proliferaciji prethodnih sta-
nica crvene loze i dužini života eritrocita. Glavni regulator 
prometa željeza u organizmu je hepcidin koji koči apsorp-
ciju željeza kroz crijevni epitel i oslobađanje željeza iz 
stanica monocitno - makrofagnog sustava. Liječenje ane-
mije kronične bolesti uspješno se provodi rekombinantnim 
eritropoetinom i željezom. Znatno su rjeđi poremećaji dru-
gih krvnih loza na razini koštane srži ili periferne krvi koji 
se očituju smanjenjem ili povećanjem broja leukocita i 
trombocita. Ostali hematološki poremećaji mogu se sma-
trati dijelom osnovnog autoimunog zbivanja. Trajna antige-
na stimulacija može biti poticaj na limfomagenezu te je 
učestalost limfoma u bolesnika s upalnim reumatskim bo-
lestima 5-6 puta veća nego u običnoj populaciji.
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Summary
Haematological abnormalities are present in 25-
50% patients with rheumatic diseases. The most common 
fi nding is anaemia of chronic disease which is driven by 
infl ammatory cytokines. Hepcidin plays key role in iron 
homeostasis. It reduces iron absorption from duodenum 
and iron release from reticuloendothelial cells. Anaemia 
of chronic disease could be successfully treated by recom-
binant erythropoietin in combination with iron supplemen-
tation. Various abnormalities can be observed in the leuko-
cyte and platelets counts. Other haematological disturbances 
are considered as part of autoimmune disease. Prolonged 
antigen stimulation can induce lymphomagenesis and lym-
phoma incidence in patients with rheumatic diseases is 5 
to 6-fold increased compared to normal population.
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Uvod
Upalne reumatske bolesti obuhvaćaju nekoliko 
dobro defi niranih entiteta koji se mogu međusobno pre-
klapati. Iako je etiologija nepoznata u osnovi kroničnih 
reumatskih bolesti je autoimuni poremećaj kojeg prate 
brojne hematološke promjene od kojih je najčešća anemi-
ja (1-3). Gotovo u pravilu radi se o anemiji kronične bo-
lesti (AKB) koja je posredovana infl amatornim citokini-
ma, posebice čimbenikom tumorske nekroze (TNF-alfa, 
engl. tumour necrosis factor), interleukinom 1 (IL-1), 
interleukinom 6 (IL-6) i interleukinom 10 (IL-10) koji 
koče proizvodnju eritropoetina i hepcidinom koji koči 
apsorpciju željeza kroz crijevni epitel. Druga po učesta-
losti je anemija zbog nedostatka željeza. Diferencijalna 
dijagnoza između anemije kronične bolesti i sideropenič-
ne anemije nije jednostavna zbog sličnih morfoloških 
značajki krvne slike i nalaza snižene koncentracije želje-
za u krvi. Diskriminirajući nalaz predstavlja koncentraci-
ja feritina u serumu koja je u nedostatku željeza uvijek 
niska, dok je u AKB normalna ili povećana (1-12).
Anemija je najčešća ekstraartikularna manifestaci-
ja reumatoidnog artritisa (RA) i javlja se u 30-70% boles-
nika. Bolesnici s RA i anemijom imaju težu kliničku sli-
ku s više zahvaćenih zglobova uz manju pokretljivost i 
jače bolove. U istraživanju Peetersa i suradnika koje je 
uključilo 225 bolesnika s RA anemija je zabilježena u 
64% od čega su 77% imali anemiju kronične bolesti, a 
23% anemiju zbog manjka željeza (36). Rjeđe se javljaju 
poremećaji drugih krvnih loza na razini koštane srži ili 
12 Reumatizam 2006.  53(2)
Anemija kronične bolesti
Defi nicija
Anemija kronične bolesti (AKB) je često korišten 
termin za hematološki sindrom koji prati kronične nehe-
matološke bolesti. S obzirom da se uglavnom radi o kro-
ničnim upalnim bolestima bolji bi izraz bio “anemija kro-
nične upale”. No, kako se izraz anemija kronične bolesti 
udomaćio u literaturi bit će korišten i u ovom radu. Poveza-
nost kronične infekcije i reumatskih bolesti s anemijom 
poznata je više od 150 godina. Sredinom prošlog stoljeća 
Cartwrigh i Wintrobe sa suradnicima su, na temelju pokusa 
na životinjama i ljudima, opisali glavne značajke AKB (2).
Patofi ziologija
Poremećaj metabolizma željeza
Željezo se u organizmu nalazi u funkcionalnom, 
transportnom i pričuvnom obliku. Ljudski organizam sa-
drži 3-4 grama željeza. Od toga su 2,5 grama smještena 
u eritrocitima, 500 mg je uskladišteno u feritinu i hemosi-
derinu, 300 mg se nalazi u mioglobinu i enzimima, a sa-
mo 4 mg željeza cirkulira i u svakom je trenutku dostup-
no za korištenje. Minimalna dnevna potreba za željezom 
iznosi 1-2 mg jer se upravo toliko svakodnevno gubi 
eksfolijacijom probavnog epitela. Uobičajena dnevna 
prehrana sadrži 10-20 mg elementarnog željeza od čega 
se iskoristi oko 10%. Fiziološkog načina ekskrecije željeza 
iz tijela nema i ono se može gubiti samo krvarenjem (13).
Temeljni mehanizam razvoja anemije kronične 
bolesti je poremećaj ravnoteže sadržaja željeza u organiz-
mu koji se sastoji od povećanog ulaska i zadržavanja 
željeza u stanicama retikuloendotelnog sustava (RES). 
Time se željezo uklanja iz funkcionalnog odjeljka u pri-
čuvni odjeljak odakle se teško mobilizira te nastaje ma-
njak raspoloživog željeza za potrebe eritrocitopoeze. U 
eksperimentalnih životinja injekcija proupalnih citokina 
interleukina-1 i TNF-α rezultira razvojem hipoferemije 
i anemije što je povezano sa sintezom feritina, glavnim 
proteinom koji pohranjuje željezo u hepatocite i makro-
fage. U kroničnoj upali aktivira se u makrofazima meha-
nizam eritrofagocitoze i transmembranskog unosa fero 
iona pomoću proteina nosača dvovalentnih metalnih iona 
(DMT1- prema engl. Divalent metal transporter 1).
Interferon-γ, lipopolisaharidi i TNF-α pojačavaju 
ekspresiju DMT1 s povećanim unosom željeza u aktivi-
rane makrofage. Isti citokini zadržavaju željezo u makro-
fazima smanjenjem aktivnosti feroportina koji je trans-
membranski izbacivač željeza iz stanice. U normalnim 
uvjetima feroportin obavlja prijenos apsorbiranog željeza 
iz stanica duodenalnog epitela u cirkulaciju. Zanimljivo 
je da i protuupalni citokini primjerice IL-10 mogu izaz-
vati anemiju poticanjem transferina i feritina na zadrža-
vanje željeza u RES-u (12-18).
U većine bolesnika s AKB nalazi se povećana kon-
centracija bakra u krvi što je posljedica porasta plazmat-
skog ceruloplazmina. Ceruloplazmin je enzim koja je 
potreban za izbacivanje željeza iz stanice. Zadržavanje 
željeza u makrofagima moglo bi značiti da je u AKB 
feroksidazna aktivnost ceruloplazmina inhibirana, no to 
nije slučaj jer se stanični transport željeza ne popravlja 
dodatkom egzogenog ceruloplazmina (14).
Imunološki mehanizam potiče monocite i T limfo-
cite na pojačano izlučivanje citokina IL-1,IL-6, TNF-α, 
IFN-γ. B. Interleukin-6 stimulira proizvodnju hepcidina 
u jetri. C. Hepcidin se veže za feroportin na membrani 
enterocita i koči apsorpciju željeza. D. Hepcidin se i na 
površini makrofaga veže uz feroportin izazivajući njego-
periferne krvi. Primjerice, leukopenija je tipičan nalaz 
u Feltyjevom sindromu, a trombocitopenija je čest prati-
lac sistemnog lupusa eritomatodesa (SLE) (44,47). U 
tablici 1 prikazani su najčešći hematološki poremećaji 
u reumatskim upalnim bolestima. Trajna antigena stimu-
lacija koja čini temeljni patofi ziološki mehanizam auto-
imunih reumatskih bolesti može biti poticaj za limfoma-
genezu tako da je učestalost limfoma u bolesnika s upal-
nim reumatskim bolestima 5-6 puta veća nego u običnoj 
populaciji (48).
Tablica 1. Najčešći hematološki poremećaji u upalnim reumatskim bolestima







Primarni Sjögrenov sindrom 20-30
Limfopenija
Primarni Sjögrenov sindrom 35






Sistemski eritemski lupus 20-30





Sistemski eritemski lupus 10-20
Ne-Hodgkinovi limfomi
Primarni Sjögrenov sindrom 4-7
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nalna apsorpcija željeza u AKB. Konačno to može doves-
ti i do smanjenja zaliha željeza u organizmu što je vrlo 
rijedak slučaj u AKB osim kod izrazito jake stimulacije 
IL-6. To je slučaj u djece i adolescenata koji boluju od 
juvenilnog reumatoidnog artritisa (2).
Skraćenje života eritrocita
u anemiji kronične bolesti
Rani radovi Cartwrighta i Wintrobea pokazali su 
da je u AKB blago skraćen životni vijek eritrocita. To 
nije posljedica promjena u eritrocitima jer ti eritrociti 
dožive normalni vijek kad se transfundiraju zdravim oso-
bama. Suprotno, eritrociti zdravih osoba žive kraće u 
pacijentima s AKB. Neki su to pokušali objasniti poveća-
nom aktivnošću makrofaga u destrukciji eritrocita, no 
imajući u vidu kompenzatornu sposobnost koštane srži 
koja se može povećati za 6-8 puta to je malo vjerojatno. 
Anemija kronične bolesti je imunološki posredovana hu-
moralnim i celularnim mehanizmima. Neki dokazi govo-
re u prilog IL-1 i hemolize u bolesnika s RA i anemijom. 
Dodatni problem mogu stvarati krvarenje, autoimuna he-
moliza, nedostatak vitamina B12 i folata i liječenje imu-
nosupresivnim lijekovima i citostaticima (2-6,24-28).
Poremećaj aktivnosti eritropoetina
i inhibicija eritrocitopoeze
Eritropoetin je čimbenik rasta krvotvornih matičnih 
stanica usmjerenih u stvaranje stanica crvene krvne loze. 
Eritropoetin se stvara u endotelnim stanicama peritubular-
nih kapilara bubrega pod utjecajem hipoksije. Glavno mje-
sto vezanja eritropoetina su specifi čni receptori na eritro-
idnim prekursorima u koštanoj srži (38,41,43-46).
Ward je sa suradnicima 1969. godine objavio rad 
u kojem je pokazao da bolesnici s AKB imaju sniženu 
koncentraciju eritropoetina. Kasnije je pokazano da vri-
jednost eritropoetina direktno ovisi o stupnju anemije u 
bolesnika sa sideropenijom i primarnim hematološkim 
bolestima. Suprotno, nema povezanosti između koncen-
tracije eritropoetina i stupnja anemije u AKB. Također 
je utvrđeno da AKB odlično reagira na primjenu eritro-
poetina što dodatno potvrđuje da eritroidni prekursori u 
AKB ispoljavaju određeni stupanj rezistencije na prolife-
racijske učinke eritropeotina (22-25).
Upalni citokini inhibiraju produkciju eritropoetina 
u bubrezima. Oni također ometaju proliferaciju i diferen-
cijaciju prethodnih stanica crvene loze. Čimbenik tumor-
ske nekroze koči rast eritroidnih kolonija preko interfe-
rona-γ. Hepcidin direktno inhibira stvaranje eritroidnih 
kolonija in vitro i taj je učinka neovisan o utjecaju na 
metabolizam željeza. Čini se da je interferon-γ najsnažniji 
inhibitor eritrocitopoeze i njegova koncentracija obrnuto 
korelira s vrijednostima hermoglobina i broja retikulo-
cita. Inhibitorni učinak upalni citokini, između ostalog, 
ostvaruju i poticanjem apoptoze koja je povezana s na-
stankom ceramida i smanjenom ekspresijom eritropoe-
tinskih receptora na matičnim stanicama. Dodatni je me-
vu internalizaciju i degradaciju. Funkciju feroportina ko-
či i interferon-γ. Tako se željezo pojačano nakuplja u 
makrofagu čemu doprinosi i pojačana fagocitoza eritro-
cita te pojačana ekspresija transportera dvovaljanih iona 
metala (DMT-1). Upalni citokini pojačavaju ekspresiju 
transferinskih receptora na membrani makrofaga što ide 
u prilog nakupljanju željezovih iona u feritinu unutar 
makrofaga. E. Čimbenik tumorske nekroze (TNF-α) i 
interferon-γ koče produkciju eritropoetina u bubrezima. 
IL-1, TNF-α, IFN-γ izravno inhibiraju diferencijaciju i 
proliferaciju prethodnih stanica crvene loze. Dodatni ne-
gativan učinak je izazvan ograničenom raspoloživošću 
željeza te smanjenom aktivnošću eritropoetina što u ko-
načnici dovodi do nastanka anemije.
Hepcidin - ključni regulator
održavanja homeostate željeza u organizmu
Nedavno je identifi ciran glavni regulator održava-
nja homeostaze željeza u organizmu. To je bjelančevina 
akutne faze hepcidin, koji se sastoji od 25 aminokiselina. 
Hepcidin se sintetizira u jetri kao odgovor na interleukin-
6 (IL-6). Povećana koncentracija IL-6 i hepatocelularnog 
željeza potiču sintezu hepcidina dok je hipoksija koči. 
Drugi upalni citokini kao što su IL-1 i TNF-α ne utječu 
na ekspresiju hepcidina. Ovaj zaključak je pojačan opa-
žanjem da u eksprimentalnih miševa s nedostatkom IL-
6 upalni enzimi ne izazivaju porast hepcidina. Pokusi 
na zdravim dobrovoljcima su defi nitivno dokazali da in-
fuzija IL-6 brzo dovodi do porasta hepcidina i razvoje 
sideropenije (19-21).
Pretjerana ekspresija hepcidina u miševa neovisno 
o podrijetlu izaziva tešku anemiju. Suprotno, upala u 
miševa kojima nedostaje hepcidin neće izazvati hipofere-
miju što je dokaz o ključnoj ulozi hepcidina u prometu 
željeza u organizmu. Hepcidin smanjuje duodenalnu ap-
sorpciju željeza i blokira oslobađanje željeza iz makro-
faga što ima za posljedicu razvoj anemije kronične boles-
ti. Čini se da nedavno otkriveni gen hemojuvelin pomaže 
hepcidinu u navedenim promjenama. Shodno tomu, po-
remećaj u prometu željeza i smanjena količina raspoloži-
vog željeza otežavaju biosintezu hema, a time i prolifera-
ciju stanica eritrocitopoeze (20,21,42).
Svaki dan otprilike 20 mg željeza ulazi u plazmu 
i veže se za transferin. Više od 2/3 tog željeza se oslobađa 
iz raspalih eritrocita, a svega 20% se oslobađa iz pričuva 
u jetri. Za vrijeme upale oslobađanje željeza iz oba izvora 
je snažno inhibirano. Interleukin-6 koji se pojačano izlu-
čuje u upali stimulira produkciju hepcidina s posljedič-
nim smanjenjem oslobađanja uskladištenog željeza što 
brzo dovodi do hipoferemije (1).
Hepcidin inhibira oslobađanje željeza iz makrofa-
ga vezivanjem na feroportin i dovodi do njegove interna-
lizacije i propadanja. U normalnim uvjetima feroportin 
na staničnoj membrani predstavlja izlazni kanal za željezo. 
Mehanizmom hepcidin-feroportin zakočena je i intesti-
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hanizam izravna citotoksičnost na matične stanice pomo-
ću stvaranja nestabilnih slobodnih radikala kao što su 
dušikov oksid i superoksid (1,33,34).
Laboratorijski nalazi
Anemija kronične bolesti je normokromna, nor-
mocitna anemija blažeg (Hb 95 g/l) do srednje teškog 
stupnja (Hb 80 g/l). Bolesnici imaju snižen broj retikulo-
cita što govori za smanjenu proizvodnju eritrocita. Defi -
nitivna dijagnoza može biti otežana u stanjima kroničnih 
krvarenja s posljedičnom sideropenijom ili u prisustvu 
drugih vrsta anemija. Stoga obrada treba uključiti i odre-
đivanje statusa željeza u organizmu da se isključi anemija 
zbog manjka željeza koja je obično hipokromna i mikro-
citna. Razlika između anemije kronične bolesti i sidero-
penične anemije je u tome da je posljednja izazvana is-
ključivo manjkom željeza dok je nastanak AKB višeuzro-
čan. U obje vrste anemije koncentracija serumskog želje-
za i saturacija transferina su smanjene. U prvom slučaju 
je to posljedica apsolutnog manjka željeza, a u drugom 
manjak je relativan jer je velika količina željeza zaroblje-
na u stanicama RES-a (3-6,27).
U sideropeničnoj anemiji saturacija transferina je 
niža nego u AKB zbog toga što je koncentracija transferi-
na u AKB normalna ili snižena dok je u sideropeničnoj 
anemiji izrazito povećana. Treba tragati i za drugim uzro-
cima manjka željeza kao što su menometroragije, kronič-
na krvarenja iz probavnog sustava, crijevne upalne boles-
ti, angiodisplazije, adenomi debelog crijeva, rak probav-
nih organa ili parazitarne infekcije.
Feritin se koristi kao pokazatelj rezervi željeza 
u organizmu i koncentracija od 15 ng/ml se uzima kao 
granica koja pokazuje nedostatak željeza. Međutim kon-
centracija od 30 ng/ml puno sigurnije određuje anemiju 
zbog manjka željeza (vjerojatnost dijagnoze 92-98%). 
U AKB feritin je normalan ili povišen pokazujući pove-
ćane rezerve željeza i zadržavanje željeza unutar stanica 
RES-a, ali može biti povišen i zbog imune aktivacije 
kao reaktant akutne faze (28-31).
Topljivi transferinski receptor je dio membranskog 
receptora koji je povećan u nedostatku željeza. U anemiji 
kronične bolesti nivo topljivog transferinskog receptora 
je približno normalan jer upalni citokini negativno utječu 
na njegovu ekspresiju. Određivanje nivoa topljivog trans-
ferinskog receptora odličan je test razdvajanja AKB od 
AKB udruženog s manjom željeza. U prvom slučaju je 
koncentracija feritina normalna ili povišena uz nisku vri-
jednost solubilnog transferinskog receptora dok je u dru-
gom obrnuto, niski feritin uz visoki transferinski receptor. 
Omjer koncenetracije topljivog transferinskog receptora 
i logaritma koncentracije feritina također može biti od 
pomoći. Omjer manji od 1 sugerira anemiju kronične 
bolesti, dok vrijednost veća od 2 snažno sugerira apsolut-
ni manjak željeza zajedno s anemijom kronične bolesti. 
Određivanje postotka hipokromnih eritrocita ili sadržaja 
hemoglobina u retikulocitima također mogu pomoći u 
otkrivanju manjka željeza u bolesnika s anemijom kro-
nične bolesti (1,13,31,32). U tablici 2 prikazane su raz-
like između anemije kronične bolesti i sideropenične ane-
mije te njihove kombinacije.
Liječenje anemije kronične bolesti
Temeljno načelo liječenja je djelovanje na osnovnu 
bolest koja izaziva AKB. Poznato je da remisiju reumatske 
bolesti prati spontana korekcija anemije. Inače, AKB obi-
čno nije toliko teška da zahtijeva specifi čno liječenje osim 
u slučaju izraženih smetnji anemijske hipoksije. To se po-
sebice odnosi na starije osobe s pridruženim kroničnim 
bolestima srca, pluća i bubrega. Osim toga, anemija je u 
kroničnim reumatskim bolestima udružena s lošijom pro-
gnozom što samo po sebi zahtijeva liječenje. Općenito je 
problem anemije u kroničnim bolestima podcijenjen i mali 
broj bolesnika se adekvatno liječi (1,2,45,47).
Željezo
U liječenju AKB često se griješi davanjem prepa-
rata željeza. Nalaz hipoferemije sugerira manjak željeza 
u organizmu kojeg zapravo ima u suvišku jer je zaroblje-
no u stanicama monocitno-makrofagnog sustava. Stoga 
je glede liječenja anemije izolirana primjena željeza ne-
potrebna ili čak suvišna. No zbog inhibitornog djelovanja 
na TNF-α primjena željeza u RA može biti korisna jer 
smanjuje aktivnost bolesti. Terapija željezom je indicira-
na kada je anemiji kronične bolesti pridružena siderope-
nije i tijekom primjene eritropoetina zbog nastanka funk-
cionalnog manjka željeza. Međutim primjena željeza nije 
preporučljiva u bolesnika koji imaju koncentraciju feri-
tina veću od 100 ng/ml zbog mogućeg toksičnog djelova-
nja suvišnog željeza (13,35,37).
Rekombinantni humani eritropoetin
Imajući u vidu odličan učinak eritropoetina upravo 
se primjena tog lijeka nameće kao terapija izbora u liječenju 
AKB. Štoviše, u brojnim randomiziranim kliničkim studi-
jama pokazalo se da rekombinantni eritropoetin korigira 
AKB u bolesnika s RA i da koncentracija endogenog eritro-
poetina ne korelira s uspjehom liječenja. Pokazalo se nuž-
nim tijekom terapija eritropoetinom primjenjivati željezo 
zbog sporog oslobađanja endogenog željeza iz pričuva.
Rekombinatni humani eritropoetin u liječenju reu-
matskih bolesti pokazuje višestruke korisne učinke. Pri-
mjerice, u bolesnika s RA osim korekcije anemije dovodi 
i do poboljšanja kliničkih znakova osnovne bolesti. Neki 
smatraju da je to posljedica povoljnog utjecaja na meta-
bolizam hrskavice dok drugi misle da se radi o protuupal-
nom učinku eritropoetina koji smanjuje koncentraciju 
interleukina-1 i TNF-α.
Danas su na tržištu tri eritropoetinska preparata: 
eritropoetin alfa, eritropoetin-beta i darbepoetin. Prema 
studiji Pujade-Lauraine E. i sur. koji su komparirali učin-
kovitost primjene eritropoetina alfa i eritropoetina beta 
u onkoloških bolesnika, može se zaključiti da je srednja 
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pojava primjene epoetina je izolirana aplazija crvene loze 
koja se uglavnom povezuje s epoetinom alfa. Još se mogu 
javiti hipertenzija i tromboembolijski incidenti (1-2,39-41).
Transfuzija eritrocita
Do otkrića i kliničke primjene rekombinantnog hu-
manog eritropoetina sredinom 90-ih godina prošlog stoljeća 
transfuzija krvi bila je temelj liječenje anemije težeg stup-
nja. Iako transfuzija ima brz učinak u korekciji anemije 
postoje brojni razlozi za izbjegavanje transfuzije krvi. U 
prvom redu transfundirani eritrociti kratko žive, a krv koja 
se čuva duže od 2 tjedna značajno gubi na sposobnosti 
vezanja kisika i sadrži brojne štetne tvari. Osim toga prisutan 
je rizik infekcija i negativnih imunoloških učinaka te ošte-
ćenja pluća tzv. TRALI (Transfusion related lung injury). 
Također je moguća i administrativna pogreška i primjena 
krvi nekompatibilne krvne grupe. Konačno postoje i kon-
traindikacije za transfuziju krvi, primjerice, autoimuna he-
molitička anemija i odbijanje transfuzije.
Naravno, transfuzija krvi ostaje terapija izbora u 
hitnim stanjima kada treba brzo korigirati tešku anemiju 
(Hb<60 g/l ili Hb 60-90 g/l uz izražene smetnje anemij-
ske hipoksije (1,13).
vrijednost porasta koncentracije hemoglobina za vrijeme 
primjene epoetina beta iznosila 33 g/l, u odnosu na epoe-
tin alfa 28 g/l krvi, odnosno darbepoetin 21 g/l krvi. Po-
stotak bolesnika s porastom hemoglobina ≥10 g/l je bio 
87,5% s epoetinom beta u odnosu na epoetin alfa 85,7%, 
odnosno darbepoetin alfa 79,1%. Postotak bolesnika s 
porastom hemoglobina ≥20 g/l je bio 77,5% s epoetinom 
beta u odnosu na epoetin alfa 66,7%, odnosno darbepoe-
tin alfa 58,1%. Iz ovih rezultata proizlazi zaključak o 
djelotvornosti sva tri epoetina s tim da epoetin - beta 
ima najbolji učinak te ga se može preporučiti kao stan-
dardni lijek za ovu indikaciju (40).
Preporučljiva doza epoetin-beta (Recormon) je 
30.000 jedinica tjedno u supkutanoj primjeni. Ciljna vri-
jednost hemoglobina ne treba biti veća od 120 g/l i u te-
rapiji održavanja treba izabrati najnižu djelotvornu dozu 
lijeka. Procjena učinkovitosti liječenja eritropoetinom 
provodi se nakon 4 tjedna kada se očekuje porast hemo-
globina veći od 10 g/l. U slučaju nepovoljnog odgovora 
dozu treba povećati za 50%. Nakon osam tjedana primje-
ne eritropoetina bez učinka može se smatrati da bolesnik 
ne reagira na eritropoetinske lijekove. Najozbiljnija nus-
Tablica 2. Laboratorijske razlike između AKB i sideropenične anemije
Table 2. Laboratory differences between ACD i sideropenic anaemia
Laboratorijski nalaz Anemija kronične bolesti Sideropenična anemija Kombinirana anemija
MCV Normalan Snižen Normalan
Željezo Sniženo Sniženo Sniženo
Transferin Snižen/normalan Povišen Snižen
Zasićenost transferina Snižena Smanjena Snižena
Topljivi transferinski receptor Normalan Povišen Normalan/povišena
Feritin Normalan/povišen Snižen Snižen/normalan
Omjer transferinskog
receptora i log feritina Nizak (>1) Visok (>2) Visok (>2)
Poremećaji leukocita i trombocita
Poremećaji leukocita i trombocita najčešće se jav-
ljaju u sistemnom lupusu i Sjögrenovom sindromu. U 
studiji na 400 bolesnika s primarnim Sjögrenovim sin-
dromom leukopenija je nađena u 33% bolesnika, dok se 
znatno rjeđe javljaju hemolitička anemija i trombocitope-
nija. U sistemnom lupusu neutropenija se javlja u oko 
45% bolesnika, limfocitopenija u 20%, a trombocitope-
nija u 25%. U osnovi ovih poremećaja nalazi se au-
toimuno zbivanje pa je indicirana imunosupresijska tera-
pija (43,47).
Zaključak
Hematološke promjene se javljaju u 30-70% bo-
lesnika s kroničnim reumatskim bolestima.
Najčešći poremećaj je anemija kronične bolesti 
uzrokovana upalnim citokinima koji uzrokuju smetnje 
u homeostazi željeza, smanjenje rasta prethodnih stanica 
crvene loze i neadekvatan odgovor eritropoetina na ane-
miju. Nedavno otkriveni antimikrobni peptid hepcidin 
je ključni regulator metabolizma željeza u organizmu. 
Rekombinantni humani eritropoetin u kombinaciji sa že-
ljezom učinkovito liječi anemiju kronične bolesti u stanji-
ma upalnog reumatizma. Poremećaji leukocita i trombo-
cita uglavnom se javljaju u sistemnom lupusu i primar-
nom Sjogrenovmo sindromu i liječe se imunosupresiv-
nom terapijom.
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